»
INSTITUTO
UNIVERSITARIO
” EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

CANABIN O'I])ES: ESTRUTURA QUIMICA, EFEITOS
FARMACOLOGICOS E UTILIZACAO TERAPEUTICA

Trabalho submetido por
Margarida Correia Salero Graca
para a obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Dezembro de 2020






®
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

CANABINOIPES: ESTRUTURA QUIMICA, EFEITOS
FARMACOLOGICOS E UTILIZACAO TERAPEUTICA

Trabalho submetido por
Margarida Correia Salero Graca
para a obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Prof. Doutora Luisa Goncalves

Dezembro de 2020






Agradecimentos

Em primeiro lugar agradeco a minha familia, que sempre apoiaram a minha
decisdo de tirar um segundo curso, aquele que eu sempre quis. Foram anos dificeis e

tenho-lhes a agradecer a paciéncia e a motivagao.

As minhas colegas de trabalho, Clara, Margarida e Sofia, por todo o apoio que
me deram principalmente neste ultimo ano, por todas as trocas de horario, pela

paciéncia e por toda a disponibilidade.

Resta-me agradecer a minha orientadora, Prof. Doutora Luisa Gongalves, por

todo o seu apoio ao longo deste trabalho e pela sua disponibilidade.






Resumo

Nos ultimos anos a Canabis L. Sativa tem sido o foco da atengdao da comunidade
cientifica em todo o mundo, devido as potenciais aplicagdes de um dos seus principais
componentes — os canabindides. De facto, os efeitos terapéuticos demonstrados com a
sua utilizagdo no tratamento de diversas patologias tém suscitado um interesse crescente

por parte de muitos investigadores.

A sua interacdo com o sistema endocanabindide tem revelado evidéncias do
envolvimento dos canabindides em diversos processos fisioldgicos como a dor, nauseas,
vomitos, esclerose multipla entre outros. Embora a sua utilizagdo seja controversa,
existe um nimero crescente de estudos que comprovam que os canabindides podem ser
utilizados como terapéutica inicial para diversas patologias. No entanto, ¢ ainda
necessaria mais investigagdo para fundamentar a sua aplicagdo terapéutica. Assim, ao
longo deste trabalho, apresentou-se uma visdo das diferentes formas como os

canabinoides podem ser utilizados para o tratamento de diversas doengas.

Palavras chave: Candbis L. Sativa, canabinoides, biossintese dos canabinoides, sistema

endocanabinoide, aplicagdes terapéuticas.






Abstract

In recent years Cannabis L. Sativa has been the focus of attention of the
scientific community around the world due to the potential applications of one of its
main components - cannabinoids. In fact, the therapeutic effects shown by its use in the

treatment of various pathologies have raised increasing interest from many researchers.

Their interaction with the endocanabinoid system has revealed evidence of the
involvement of cannabinoids in several physiological processes such as pain, nausea,
vomiting, multiple sclerosis among others. Although their use is controversial, there are
an increasing number of studies that prove that cannabinoids can be used as initial
therapy for several pathologies. However, further research is still needed to substantiate
their therapeutic application. Thus, throughout this work, a vision of the different ways

cannabinoids can be used for the treatment of several diseases has been presented.

Keywords: Cannabis L. Sativa, cannabinoids, biosynthesis of cannabinoids,

endocanabinoid system, therapeutic applications.
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Capitulo I - Introdugdo

Capitulo I-Introducao

Canabis L. Sativa também conhecida como cadnhamo indiano, ¢ uma planta
anual herbacea, cultivada principalmente na Asia Central (India e China) desde da
antiguidade (Russo et al., 2008). Nos ultimos anos a canabis tem sido foco da atengdo
da comunidade cientifica em todo o mundo, tornando-se sem duvida numa das plantas

mais estudadas (Chandra, S.; Lata, H.; ElSohly, 2017).

Adicionalmente, a canabis tem vindo a ser utilizada ao longo dos tempos como
fonte de fibras, alimento, 6leo ¢ medicamento, a sua utilizacdo também esta muito
ligada ao seu uso recreativo e religioso (Piluzza, Delogu, Cabras, Marceddu, & Bullitta,

2013).

A investigacdo na area dos fitoquimicos presentes na canabis, bem como uso
terapéutico dos produtos provenientes desta tem sido limitado devido a véarias razoes.
Essas limitagdes prendem-se sobretudo com questdes sobre a legalidade do cultivo da
planta, a sua psicoactividade, o seu potencial para induzir dependéncia e a variabilidade
dos seus componentes ativos. Atualmente as atengdes tém sido dirigidas para os
componentes ativos da planta, que podem interagir sinergicamente e contribuir para o
poder farmacolégico da candbis (Russo, 2011). No entanto através da elucidagdo sobre
as estruturas quimicas do tetrahidrocanabinol (THC) e do canabidiol (CBD) e com a
descoberta do sistema endocanabindide humano a utilizacdo medica dos canabinodides
tem sido mais abrangente (Schrot & Hubbard, 2016). Diversos estudos tém descrito o
canabidiol (CBD) como uma molécula multitarget, que desempenha fungdes como
adaptogénico e modulador, pela sua interagdo com os recetores canabinoides do tipo 1 e
recetores canabinodides do tipo 2 (Pellati et al., 2018). Embora sejam necessarios mais
estudos acerca do risco-beneficio da sua utilizagdo em algumas condigdes medicas
como cancro, dor neuropdtica e sintomas de esclerose multipla, existem ja provas

substanciais que apoiam a eficacia dos canabinoides.

Com o presente trabalho pretendeu-se apresentar o estado atual do conhecimento
sobre os canabinoides e os seus efeitos terapéuticos, abordando temas como a botanica
da planta, tipos de canabindides a sua biossintese, efeitos farmacologicos e aplicagdes

terapéuticas.
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Canabindides: Estrutura quimica, Efeitos Farmacoldgicos e
Utilizagao Terapéutica

Para a concretizagdo do objetivo mencionado, efetuou-se uma pesquisa
bibliografica em motores de pesquisa como o PubMed e o Google Scholar. Para tal,
recorreu-se a utilizagdo das seguintes palavras chave, isoladas ou combinadas: cannabis
history, chemical constituents of cannabis, cannabis chemistry, encocanabinoid system,
cannabinoide receptor, pharmacology of medical cannabis, therapeutic effects of

cannabis.

1.1 Origem e Contextualizacio Historica da Canabis

A Canabis L. Sativa foi inicialmente descrita por Carl Linnaeus em 1737, a data
da sua descoberta Linnaeus desconhecia os efeitos narcoticos da planta que era
prevalente na Asia, portanto a classificagio inicial da planta baseou-se na espécie
europeia que era rica em fibras (Linnaeus, 1800;J. A. Hartsel, Eades, Hickory, &
Makriyannis, 2016). No que diz respeito a origem da planta, esta ¢ natural das regides
do norte do Afeganistdo, nas montanhas Alti do sul da Siberia, onde ¢ uma planta

selvagem comum (Hanus, 2009).

A sua utilizagdo como medicamento nas sociedades antigas como China, {ndia e
Medio Oriente vem descrita em diversas farmacopeias (Hanus, 2009). Na China de
acordo com registo do “PenT’sao Ching” preparagdes onde se utilizava flores de
Cannabis eram utilizadas para tratar dores reumaticas, obstipagdo, malaria, beri-beri e
alteragdes ginecologicas (Li, 1975). Em sociedades com componentes religiosas mais
marcadas como ¢ o caso da India o aumento da sua utilizagdo foi muito rapido uma vez
que se atribuiu a planta conotagdes sagradas, a canabis era considerada uma fonte de
felicidade, capaz de suscitar sentimentos de alegria e liberdade e era amplamente
utilizada em rituais religiosos. Na medicina Ayurvedica, a canabis era utilizada como
analgésico, anestésico, antiespasmodico, antiparasitario, diurético, como estimulante do

apetite, para aliviar a fadiga e como afrodisiaco (Chopra, I. C., & Chopra, 1957).

Foi durante o século XIX que comecaram a ser estudadas as propriedades
farmacoldgicas e toxicoldgicas da candbis, pelo médico irlandés William Brooke
O’Shaughnessy que iniciou a sua investigacdo sobre a planta enquanto trabalhava na
ndia. No seu regresso a Europa divulgou as suas descobertas sobre os beneficios

farmacoldgicos da canabis a comunidade médica (MacGillivray, 2017).
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Capitulo I - Introdugdo

Durante a sua investigagdo, O’Shaughnessy percebeu que a planta de candbis
cultivada na India (Cannabis Indica) era diferente da que era cultivada na Europa
(Cannabis Sativa), as diferencas eram ao nivel do aspeto dos dois tipos de planta, mas
também relativamente as suas propriedades farmacologicas. As suas investigacoes
utilizavam extratos da planta e eram testados em diversos animais, uma vez descoberto
que a sua utilizacao era segura comecou a preparar tinturas alcodlicas utilizando canabis
e administrava-as aos seus pacientes que sofriam de reumatismo, colera, tétano e
convulsdes. A resposta a terapia era favoravel, logo deduziu que os extratos da planta de
candbis tinha propriedades analgésicas e miorelaxantes, propondo assim o0 seu uso como

um medicamento para convulsdes (Pisanti & Bifulco, 2019;0’Shaughnessy, 1839).

No século XX teve inicio o decréscimo do uso da canabis como medicamento,
pois durante esses anos comecou a estar disponivel no mercado os primeiros
analgésicos e anti-inflamatorios como a aspirina, que tinham margens de seguranca e
perfil farmacoldgico melhor e ndo eram psicoativos como a candbis. (Pisanti & Bifulco,

2019)

1.2 Aspetos Botanicos da Canabis

A Canabis L. Sativa foi classificada por Turner e colaboradores (Turner,
Elsohly, & Boeren, n.d.) como pertencendo a familia da Cannabaceae. De acordo com
Richard Evans Schultes e William M Klein, em 1974, podem ser identificadas trés
espécies dentro do género: - a Canabis L. Sativa, a Canabis Indica Lam ¢ a Canabis

Ruderalis.

Uma das caracteristicas da candbis ¢ o facto de possuir flores masculina e
femininas em plantas distintas (planta dioica) (Farag & Kayser, 2017). As flores
masculinas (Figura 1 A) ndo apresentam pétalas, gema axilar ou inflorescéncias
terminais, sdo constituidas por cinco tépalas amareladas e cinco anteras. As flores
femininas (Figura 1 B) germinam nas axilas e terminam com um perianto com um nico
o6vulo que ird dar origem a um pequeno fruto acastanhado claro por flor. A planta
também ¢ rica em tricomas, que sao protuberancias epidérmicas glandulares que cobrem
as folhas, bracteas e os caules (Happyana et al., 2013;Huchelmann, Boutry, & Hachez,

2017). Estes tricomas glandulares sdo constituidos por fitocanabindides que sdo
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Canabindides: Estrutura quimica, Efeitos Farmacolégicos e
Utilizagdo Terapéutica

responsaveis pela defesa contra pragas e por terpenoides, que sdo substancias que
produzem o cheiro caracteristico da planta (Andre, Hausman, & Guerriero, 2016). A
época de crescimento dura entre quatro a seis meses, quando sdo proporcionadas as
condigdes ambientais ideais como ambiente aberto, sol, solos leves e bem drenados com
bastante 4gua e nutrientes as plantas podem atingir os 5 metros de altura (CLARKE &

MERLIN, 2013).

Figura 1- Flores da Candbis L. Sativa; (A) Flores masculinas; (B) Flores femininas (Bonini et al.,

2018)
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Capitulo II-Biossintese dos Canabinodides

Capitulo II-Biossintese dos Canabinoides

A Canabis L. Sativa é caracterizada pela sua complexa composi¢do quimica que
inclui elementos como, terpenos, hidratos de carbono, acidos gordos e seus esteres,
amidas, aminas, fitoesterdis e compostos fenoliticos (Andre et al., 2016). As
concentragdes destes compostos dependem de diversos fatores que incluem a variedade
da planta, idade, condigdes de crescimento, altura da colheita e condi¢des de
armazenamento (Keller, Leupin, Mediavilla, & Wintermantel, 2001). Existem diversos
fenotipos quimicos da planta, em que cada um expressa uma diferente composicao
quimica (Bonini et al., 2018). Os produtos naturais que sao isolados da canabis sativa e
que exibem um esqueleto de 21 carbonos com terpeno fendlico sdo chamados de
canabindides. Desde do inicio das investigagdes sobre a canabis sativa, foram isolados
120 canabinodides que podem ser classificados em 11 tipos: (—)-delta-9-trans-
tetrahidrocanabinol ~ (A9-THC), (-)-delta-8-trans-tetrahidrocanabinol  (A8-THC),
canabigerol (CBG), canabicromeno (CBC), canabidiol (CBD), canabinodiol (CBND),
canabielsoin (CBE), canabiciclol (CBL), canabinol (CBN), canabitriol (CBT) (B. F.
Tomas and M. A. ElSohly, 2015). Os canabinoides existem sob a forma de acidos, o
que significa que tém ligado ao anel aromatico um acido carboxilico. O diferente
comprimento da cadeia lateral alquilica ¢ um local onde ocorre com frequéncia a
variabilidade estrutural e que varia entre um até cinco carbonos. Os canabindides mais
comuns presentes na candbis sativa contém um grupo n-pentil situado na cadeia lateral.
Também podem ser identificados, mas em menores quantidades grupos n-butil, n-
propil, etil e metil na mesma cadeia lateral como ilustrado na figura 2 (EISohly & Slade,

2005;TURNER & ELSOHLY, 1981).

.~ Carboxylic acid

_ n-pentyl side chain

Figura 2- Analogos comuns dos canabindides (adaptado de Hartsel et al., 2016)
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Canabindides: Estrutura quimica, Efeitos Farmacoldgicos e
Utilizagao Terapéutica

E importante mencionar que a candbis sativa nio produz A9 -THC ou CBD.
Produz, no entanto, precursores de dacido carboxilico como o A9-icido
tetrahidrocanabinoico (A9-THCA), acido canabidiolico (CBDA), acido canabigerdlico
(CBGA), acido canabicroménico (CBCA). Os extratos da candbis sativa nao sao
psicoativos até que seja fornecido calor suficiente para que ocorra reagdo de
descarboxilagdo, que ocorre lentamente em condi¢des ambientais (J. A. Hartsel et al.,
2016). A candabis sativa produz quatro tipos de acidos canabinoicos, CBGA-, CBDA,
A9-THCA e CBDA, através das vias de sintese da figura 3 (Fellermeier, Eisenreich,
Bacher, & Zenk, 2001;Sirikantaramas, Taura, Morimoto, & Shoyama, 2007;Futoshi

Taura, Sirikantaramas, Shoyama, Shoyama, & Morimoto, 2007).

CBGA (R=n-Pr)
CBDA synthase CBGVA(R=Me) | cBcA synthase

THCA synthase \

OH
| = . COOH
—A
0 R
CBDA (R=n-Pr) CBCA (R=n-Pr)
CBDVA (R=Me) CBCVA (R=Me)
Photooxidation
or
. THCA (R=n-Pr) 1
Fysciysia THCVA (R=Me)
-If,l' \\_\
0,/ \ & / OH
COOH 7 ~ ¢ A COOH
HO © R / b ol - R
CBEA (R=n-Pr)
CBEVA (R=Me) o CBLA (R=n-Pr)
O G COOH
o] R
CBNA (R=n-Pr) ASTHCA (R=n-Pr)

Figura 3-Biossintese do CBDA, THCA e CBCA
a partir de CBGA (adaptado de J. A. Hartsel et al., 2016)
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Capitulo II-Biossintese dos Canabinodides

O CBGA atua como substrato das oxirredutases CBDA especificas para a
canabis sativa (F Taura, Morimoto, & Shoyama, 1996) THCA (Yoshinari Shoyama et
al., 2005) (Sirikantaramas et al., 2004) ou CBCA sintetase (Morimoto, Komatsu, Taura,
& Shoyama, 1997), podendo assim ser considerado o mediador da producdo de
canabinodides. Antes da descoberta da THCA sintetase, pensou-se que o A9 -THC ¢ a
sua formulacao acida eram produzidos através de uma reacdo de fechamento de anel do
CBD ou CBDA (Yukihiro Shoyama, Yagi, Nishioka, & Yamauchi, 1975).
Posteriormente, demonstrou-se que o A9-THCA era produzido através da conversdao
independente do CBGA catalisada por enzimas, sendo posteriormente descarboxilado
para formar o A9 -THC (Yoshinari Shoyama et al., 2005;Sirikantaramas et al., 2004). O
CBG, sem o grupo carboxilo pendente, ndo foi submetido a catalise enzimatica pelas
vias de sintese dos canabindides (Futoshi Taura et al., 2007). A THCA sintetase ¢
dependente de FAD e oxigénio e gera perdxido de hidrogénio como subproduto. A
libertagdo do peroxido de hidrogénio poderia atuar como um componente do
mecanismo de defensas contra doengas da planta (Futoshi Taura et al., 2007). O CBDA
sintetase ndo necessita de oxigénio para realizar a conversdao molecular de CBGA em
CBDA, ao contrario do que acontece com a THCA sintetase (J. A. Hartsel et al., 2016).
Os canabindides para além do A9 -THCA, CBDA e os canabinodides primarios, CBCA
sdo gerados por vias de degradacdo ndo enzimaticas. Os canabinodides primarios ou
podem ser descarboxilados dando origem a sua forma neutra ou podem ser convertidos
em CBE, CBN, A8 -THC ou CBL através da exposi¢do a luz, calor e oxigénio como
exemplificado na figura 3 (ElSohly & Slade, 2005;TURNER & ELSOHLY, 1981). O
CBD pode ser sujeito a foto oxidagdo ou pirolise formando o CBE. Por outro lado, o
THC pode ser degradado em CBN na presenca de oxigénio ou na forma mais estavel
termodindmicamente, em A8 -THC quando exposto ao calor. O CBC ¢ convertido em

canabindides CBL, na presenca de luz (Y. Shoyama, Hirano, & Nishioka, 1984).

17



Canabindides: Estrutura quimica, Efeitos Farmacoldgicos e
Utilizagao Terapéutica

2.1 Canabinodides

2.1.1 (-)-Delta-9-trans-tetrahidrocanabinol

A9-THC ¢ o principal canabindéide com propriedades psicoativas e ¢ conhecido
pelas suas propriedades farmacoldgicas (J. A. Hartsel et al., 2016). A estrutura deste
canabinoide foi reportada pela primeira vez por Gaoni e Mechoulan que estabeleceram a

sua estrutura definitiva como sendo trans—(6aR,10aR), como ilustrado na figura 4

(Gaoni & Mechoulam, 1964).

No sistema endocanabinoide o A9-THC ¢ capaz de ativar tantos os recetores
canabindides 1 (CB1) como os recetores canabindides 2 (CB2) , comporta-se como um
agonista parcial para ambos os tipos de receptores pois ndo tem capacidade para induzir
a sua ativacdo total para se obter uma resposta maxima (J. A. Hartsel et al., 2016).
Quando testado em ratinhos ou ratazanas saudaveis, A9-THC consegue suprimir a
atividade locomotora, diminui a temperatura corporal, induz catalepsia e também
mostrar ter propriedades analgésicas, todos os estes efeitos sdo relacionados com os
CBI1. Por outro lado, possui propriedades imunomodeladoras e anti-inflamatorias por

ativacdo dos recetores CB2 (Hill, Williams, Whalley, & Stephens, 2012;Pertwee, 2008).

Figura 4-Canabindide do tipo (—) -delta-9-trans-tetrahidrocanabinol (adaptado de ElSohly &
Slade, 2005)
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2.1.2 (-)-Delta-8-trans-tetrahidrocanabinol
Este canabinoide (Figura 5) tem a mesma configuracdo absoluta que A9-THC,
trans—(6aR,10aR). Apresenta propriedades, antieméticas, ansioliticas, analgésicas,
neuroprotetoras e ¢ um estimulante de apetite. Ele liga-se aos recetores CB e tem menos

propriedades psicotropicas que A9-THC (ElSohly & Slade, 2005).

Figura 5- Canabindide tipo (—)-delta-8-trans-tetrahidrocanabinol (adaptado de ElSohly & Slade, 2005)
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2.1.3 Canabigerol

CBG ¢ o principal precursor da forma 4cida dos canabinoides (J. A. Hartsel et
al., 2016). De acordo com a figura 6, a por¢do do policetideo dos canabinodides tem
origem no n-hexanoyl CoA através da tripla adi¢do de unidades de acetato de malonil; é
seguido por uma reagdo de ciclizagdo e aromatizacao para dar origem ao acido
olivotilico (1, figura 6). A condensagdo entre o 4cido olivotilico e pirofosfato de
geranilo (GPP) ¢ catalisada por uma preniltransferase que esta presente nas folhas de
canabis sativa (Fellermeier & Zenk, 1998). O produto desta reacdo ¢ o CBGA (2, figura
6), cujo o andlogo descarboxilado ¢ o CBG (3, figura 6) (Appendino, Chianese, &
Taglialatela-Scafati, 2011). Este composto ndo tem propriedades psicoativas, ¢ um
agonista fracos os recetores CB1 e CB2, e funciona como antagonista do THC nos

recetores CB1. Tem propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias (J. A. Hartsel et al.,

2016).
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Figura 6- Sintese do CBGA (2) e sintese do CBG (3) (adaptado de Appendino et al., 2011)
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2.1.4 Canabicromeno e Canabiciclol

CBC ¢ um canabinoide ndo psicoativo, € ¢ um potente agonista dos recetores de
potencial transitério de anquirina 1, tem propriedades anti-inflamatorias e
antimicrobianas (J. A. Hartsel et al., 2016). A ciclizagdo oxidativa intramolecular do
CBGA (2, figura 7) da origem ao acido canabicroménico CBCA (4, firura 7) que por
descarboxilagdo d4 origem ao CBC (5, figura 7) (Appendino et al., 2011). Na reagao
seguinte, uma ciclo adi¢do intramolecular (2+2) desencadeia a formagao simultanea de
dois anéis adicionais dando origem ao 4cido canabiciclolico (6, figura 7) que por
descarboxilagdo forma o canabiciclol (CBL) (7, figura 7) (Claussen, von Spulak, &
Korte, 1968).

OH
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=z~ = COOH = =
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7

6

Figura 7- Sintese do Canabicromeno e Canabiciclol (adaptado de Appendino et al., 2011)
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2.1.5 Canabidiol

CBD nao apresenta propriedades psicoativas ao contrario do que acontece com
A9-THC, apresenta pouca afinidade para os recetores CB1 e CB2 (J. A. Hartsel et al.,
2016). E de salientar que a CBD foi identificada com o propésito de bloquear os efeitos
do THC em ratinhos, ratazanas, coelhos e humanos e comprovou-se que tinha efeitos
antagonistas sobre os recetores CB1 quando existia ligagdes com agonistas sintéticos
(Hill et al., 2012;Pertwee, 2008). Para além das suas propriedades bioldgicas, um aspeto
importante no que diz respeito ao seu efeito terapéutico ¢ atribuido as suas propriedades
antioxidantes e a sua capacidade de interagir com espécies reativas de oxigénio (ROS).
Estes produtos extremamente reativos provenientes do ciclo de oxigenagdo danificam
varios componentes celulares e contribuem para o aumento da resposta inflamatoria. O
papel da CBD neste tipo de processos ¢ neutralizar as espécies ROS contribuindo assim

para a sua classificacdo com anti-inflamatério.(Consroe & Wolkin, 1977)

No que diz respeito a sintese deste canabinoide, sdo o resultado de uma
ciclizagao oxidativa de CBGA que resulta na formagdo de uma ligagdo entre C-1 ¢ C-6

da unidade do prenil (figura 10) (F Taura et al., 1996).

OH O
OH

CBGA

CBDA
synthase

Figura 8 — Representagdo esquematica da sintese do CBD a partir de CBGA
(adaptado de, Citti, Braghiroli, Vandelli, & Cannazza, 2018)
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A enzima responsavel por esta reacdo estereosespecifica (sintetase do &cido

canabidiolico) foi isolada e caracterizada (F Taura et al., 1996). O produto final desta

reacdo, € o canabidiol, figura 11.
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Figura 9 - Canabinéide do tipo Canabidiol (adaptado de ElSohly & Slade, 2005)
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2.1.6 Canabinodiol

Os canabinoides do tipo CBND (Figura 12) sao derivados aromaticos completos
do CDB e foram reportados pela primeira vez em 1972 (Ginneken, C.A.M. van; Vree,
T.B.; Breimer, D.D. ; Thijssen, H.-W.H.; Rossum, 1973) (Vree, Breimer, van Ginneken,
& van Rossum, 1972). Van Ginneken et al. identificaram um composto a partir de
haxixe por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC-MS) como
canabinodiol. Mais tarde, foi comprovado que esta descoberta estaria incorreta (Robert
J.J.Ch, Ludwig Bercht, van Ooyen, & Spronck, 1977) no seguimento total do

canabinodiol.

OH

HO R

Figura 10- Canabinoéide do tipo Canabinodiol (adaptado de EISohly & Slade, 2005)
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2.1.7 Canabielsoin

A classificagdo natural dos compostos do tipo CBE (figura 13) tem sido
questionada, pois a sua identificacdo nao ¢ frequente quando pesquisada em fontes
naturais (S. C. Hartsel, Loh, & Robertson, 1983). Por outro lado, estes compostos
podem ser gerados a partir foto-oxidacao de acidos de CBD e CBD (S. C. Hartsel et al.,
1983) ou por pirolise (Kiippers et al., 1973). Apesar destas duvidas, CBE e acido CBE,
sdo considerados como sendo produtos naturais de candbis sativa (Kiippers et al.,
1973)(Bercht et al., 1973) (S. C. Hartsel et al., 1983). A estrutura e configuracao deste
composto foi estabelecida através da sintetizagdo de CBE-C5, usando diacetato de
canabidiol (Uliss, Razdan, & Dalzell, 1974), e posterior compara¢do com o composto
de CBE obtido a partir da descarboxilagdo do acido CBE natural (Kiippers et al.,
1973;Shani & Mechoulam, 1970).

Figura 11- Canabinoéide do tipo Canabielsoin (adaptado de EISohly & Slade, 2005)
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2.1.8 Canabinol

O CBN (figura 14) e os seus derivados sdo subprodutos de isolagdo provenientes
da aromatizacdo oxidativa do A9 -THC. Este composto pode ativar os recetores CB1 ¢
CB2 com uma poténcia aproximadamente 10 vezes inferior ao A9 -THC, por esta razao
¢ visto como uma espécie mais fraca do A9 -THC (Hanus, Meyer, Mufioz, Taglialatela-

Scafati, & Appendino, 2016).

OR!

Figura 12- Canabinoéide do tipo Canabinol (adaptado de EISohly & Slade, 2005)
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2.1.9 Canabitriol

O Canabitriol foi isolado pela primeira vez por Obata e Ishikawa (Obata &
Ishikawa, 1966) e a sua estrutura foi determinada por Chan e colaboradores (Chan,
Magnus, & Watson, 1976). Apos o seu isolamento, a caracterizacao do (+)-canabitriol
(Figura 15) (Elsohly, El-Feraly, & Turner, n.d.) foi efetuada por difracdo de raios X do
(T)-canabitriol (McPhail, ElSohly, Turner, & ElSohly, 1984), confirmando assim a
existéncia de dois isdmeros - o (+) - e (-)-canabitriol. Embora as misturas racémicas dos
isomeros cis (£) e trans (£) do canabitriol ja tivessem sido isoladas em 1978 (Elsohly,
Boeren, & Turner, 1978), os respetivos enantiémeros (+)- ¢ (—) ainda ndo tinham sido
isolados em separado. Até 2005, a configuracdo absoluta destes compostos ndo tinha

sido ainda determinada (ElSohly & Slade, 2005).

Figura 13- Canabinoéide do tipo Canabitriol (adaptado de ElSohly & Slade, 2005)
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Capitulo ITI- Aspetos Farmacologicos

Com o aumento do interesse no uso de canabindides para o tratamento de
doengas e gestdao de sintomas, existe a necessidade de aumentar a informacao disponivel
no que diz respeito a farmacocinética, e farmacodinamicas destes compostos com o

objetivo de orientar os prescritores (Lucas, Galettis, & Schneider, 2018).

3.1 Farmacocinética dos Canabinoides

3.1.1Absorc¢ao

Os canabinoides administrados por via inalatéria exibem uma farmacocinética
semelhante aos que sdo administrados por via intravenosa (Grotenhermen, 2003). Apos
inalagdo, o pico de contragdo maxima plasmatica tanto de THC e CBD sao alcangados
entre trés a dez minutos (Grotenhermen, 2003;Agneta Ohlsson et al., 1986). No entanto,
quando comparado com ingestdo oral as concentragdes maximas sdo mais elevadas
(Newmeyer et al., 2016; Huestis, 2007). A biodisponibilidade do THC, ap6s inalacao,
varia entre 10% e 35% (Grotenhermen, 2003); esta variacdo ¢ explicada devido as
caracteristicas da inalacdo como o numero de inala¢des, o tempo de retencdo da
respiragdo, duragdao do intervalo de puff’s, volume de inalagao e ao tipo de dispositivo
inalatorio utilizado, tamanho das particulas inaladas e local de deposicao dentro do
sistema respiratorio (Martin, Schneider, Lucas, & Galettis, 2018;Solowij, Broyd, van
Hell, & Hazekamp, 2014; Martin et al., 2018). A administracdo por via inalatoria e por
via bucal de canabindides reduz o efeito de primeira passagem observado na

administracao de canabinoides oral.(Lucas, Galettis, & Schneider, 2018)

Na administragao oral, a absor¢dao ¢ lenta e inconstante, o que resulta em
concentragdes plasmaticas altas somente apos 60-120minutos. (Wall, Sadler, Brine,
Taylor, & Perez-Reyes, 1983;A Ohlsson et al., 1980;Timpone et al., 1997) O THC e
CBD sao altamente lipofilicos e apresentam pouca biodisponibilidade oral. (Gaston &
Friedman, 2017; Agurell et al., 1981) As formulacdes orais contendo THC exibem
padrdes varidveis de absor¢ao e estdo sujeitas ao elevado efeito de primeira passagem

pelo metabolismo hepatico (Eichler et al., 2012), resultando assim em picos plasmaticos

29



Canabindides: Estrutura quimica, Efeitos Farmacoldgicos e
Utilizagao Terapéutica

de THC baixos quando comparada com via inalatéria (Dinis-Oliveira, 2016). A via de
administracao transdérmica de canabinoides evita o metabolismo de primeira passagem,
mas devido a natureza hidrofobica destes compostos limita assim a sua difusdo através
da camada aquosa da pele (Challapalli & Stinchcomb, 2002). Estudos in vitro utilizando
pele humana determinaram que a permeabilidade do CBD ¢ 10 vezes maior do que a do
A9-THC e A8-THC (Challapalli & Stinchcomb, 2002;Lodzki et al., 2003) dado o CBD
ser relativamente menos lipofilico (Stinchcomb, Valiveti, Hammell, & Ramsey, 2004).
Embora a administracdo transdérmica ndo seja atualmente utilizada clinicamente,
apresenta bastante potencial para a sua utilizacdo em situagdes como nauseas, vomitos e

anorexia (Lucas, Galettis, & Schneider, 2018).

3.1.2 Distribuic¢ao

Os canabinoides sdo distribuidos rapidamente para os Orgdos mais
vascularizados como o pulmdo, coragdo, cérebro e figado (Gaston & Friedman,
2017;Dinis-Oliveira, 2016)(Hunt & Jones, 1980). Apena 1% da quantidade de THC
administrada por via intra venosa pode ser encontrada no cérebro no momento do seu
pico de psicoactividade (Gill & Jones, 1972). A distribuicdo pode ser afetada por
caracteristicas como peso, altura e condi¢des patoldgicas que podem influenciar a
permeabilidade sanguinea (Lucas, Galettis, Song, et al., 2018). Devido a lipofilicidade
do THC e capacidade de ligagao aos tecidos, em particular o tecido adiposo, pode existir
alteragdes no padrdo de distribuicao ao longo do tempo (Ryrfeldt, Ramsay, Nilsson,
Widman, & Agurell, 1973). Com o uso prolongado, os canabin6ides podem acumular-

se no tecido adiposo (Huestis, 2007;Devinsky et al., 2014).

3.1.3 Metabolizacio

A metabolizagdo do THC ¢ predominantemente hepatica, e ¢ realizada pelo
citocromo P450 (CYP450) e pelas isoenzimas CYP2C19, CYP2C9 e CYP3A4 (Lucas,
Galettis, & Schneider, 2018). Os principais produtos da metabolizagdo do THC sdo o
11-hidroxi-tetrahidrocanabinéide (11-OH-THC) e 11-carboxi-tetrahidrocanabindide
(11-COOH-THC) que irdo ser posteriormente excretado nas fezes e na urina (Gaston &
Friedman, 2017;Eichler et al., 2012). O metabolismo também ocorre nos tecidos extra-

hepaticos que exprimem a CYP450, incluindo o intestino e o cérebro (Huestis, 2007). O
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CBD também ¢ metabolizado hepaticamente, principalmente pela CYP2C19 e CYP3A4
e adicionalmente CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 e CYP2D6 (Zendulka et al., 2016). Os
metabolitos formados ap6s metabolizagdo do CBD sdo excretados pelas fezes e urina

(figura 16) (Gaston & Friedman, 2017).
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Figura 14- Visdo geral das vias de metabolizagdo do THC (adaptado de Elmes et al., 2019)

3.1.4 Eliminac¢ao

O tempo estimado de semi-vida de eliminacdo do THC variam (Grotenhermen,
2003). Um modelo farmacocinético aplicado ao THC foi desenvolvido para descrever
um perfil at¢ 48h apds a administracdo oral, intra-venosa ¢ pulmonar de THC em
humanos. Foi descrito um tempo de semi-vida rapido inicial (6minutos) e um tempo de
semi-vida terminal mais longo (22horas) (Heuberger et al., 2015). O elevado tempo de
semi-vida terminal ¢é explicado pelo equilibrio entre os compartimentos de
armazenamento de lipidos (Lucas, Galettis, Song, et al., 2018). O CBD também vem
referenciado como tendo um tempo de semi-vida de eliminag¢do longo (Agneta Ohlsson

etal., 1986).
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Apo6s administracdo, o THC ¢ excretado na urina e nas fezes no prazo de um dia
a semanas, principalmente sob a forma de metabolitos acidos, entre 20-35% na urina e
65-80% nas fezes (Wall et al., 1983;Hunt & Jones, 1980). Uma dose tnica de THC
pode ser detetada na urina até 12 dias ap6s a sua administracao (Ellis, Mann, Judson,
Schramm, & Tashchian, 1985). O tempo médio até ao primeiro resultado negativo da
presenca de THC na urina (utilizando um ensaio imunoenzimatico com um cut off de
calibracao de 20ug/1 ) ¢ de 8,5 dias (durante um intervalo de 3-18dias) para utilizadores
ndo frequentes e de 19,1 dias (intervalo de 3-46 dias) para utilizadores regulares (Ellis et
al., 1985). Foi relatado que clearance renal diminui apos 4 dias de administracio
consecutiva de THC (Hunt & Jones, 1980), o que pode ser explicado mais uma vez pela
lipofilicidade do composto que resulta numa elevada reabsor¢do tubular, explicando
assim a reduzida excregdo renal (Garrett & Hunt, 1974). A excrecao ¢ assim atrasada
devido a uma extensa recirculagdo enterohepatica dos metabolitos (Wall et al.,

1983;Wall & Perez-Reyes, n.d.).

Assim, devido a esta recirculacdo e a alta capacidade de ligagdo as proteinas por
parte dos canabindides faz com que eles sejam predominantemente excretados pelas

fezes (Wall et al., 1983;Mikes, Hofmann, & Waser, 1971).

3.2 Farmacodinamica dos Canabinoides

3.2.1 Sistema Endocanabinoide

O sistema endocanabindide ¢ um vasto sistema neuromodulatério que
desempenha um papel importante no desenvolvimento do sistema nervoso central, na
plasticidade sinaptica e na resposta a danos endogenos e ambientais. O sistema
endocanabindide é composto por recetores canabindides, canabindides endogenos
(endocanabindide) e enzimas responsaveis pela sintese e degradagdo dos
endocanabindide. O recetor canabindide mais abundante é o CBI1; no entanto, os
recetores CB2, recetores de potencial transitorio dos canais e recetores ativados por
proliferadores de peroxissomas também podem ser ativados por alguns canabinoides.
Os canabindides, como o tetrahidrocanabinol, produzem os seus efeitos bioldgicos
através da interagdo com os ligandos enddgenos, anandamida (AEA) e o araquidonoil-2-

sn-glicerol (2-AG) (Figura 17) (Wray, 2017).
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Figura 15- Estrutura dos ligandos endogenos, anandamida (AEA) e o araquidonoil-2-sn-
glicerol (adaptado de J. A. Hartsel et al., 2016)

AEA e 2-AG sao produzidos a partir de fosfolipidos da membrana células que
contém araquidonato e sdo libertados de imediato. A hidrolase da amida de acidos
gordos (FAAH) e a monoacilglicerol lipase (MAGL) s3o enzimas da degradagdo de
AEA e do 2-AG e que através da sua hidrélise, regulam o sinal canabinoidérgico

(Mechoulam, Fride, & Di Marzo, 1998).

Estes dois endocanabindide, apresentam caracteristicas farmacoldgicas distintas,
o AEA, apresenta elevada afinidade e ¢ um agonista parcial do recetor CB1; por outro
lado é quase inativo para o recetor CB2. O 2-AG apresenta elevada afinidade para

ambos os recetores (Pertwee et al., 2010;Di1 Marzo & De Petrocellis, 2012).

O nivel basal de 2-AG ¢ aproximadamente 1000 vezes superior ao da AEA no
cérebro. Através de manipulacdo farmacoldgica, alterando o metabolismo do 2-AG,
verifica-se efeitos notveis na sinalizagdo retrograda mediada pelos endocanabindide
(figura 18), os endocanabinoide sao produzidos a partir dos terminais pos sinapticos

apos ativacao neuronal.

Como mostrado na figura 18, 2-AG ¢ sintetizado pela diacilglicerol e pela
diacilglicerol lipase a, ¢ o AEA ¢ sintetizado pela N-acil-fosfatidilenolamina pela
fosfolipase D especifica para o NAPE. Como lipido, os endocanabindide,
principalmente o 2-AG, atravessa rapidamente a membrana ¢ desloca-se de forma
retrograda para ativar os recetores CB1 que se encontram nos terminais pré-sinapticos.
Apos a ativacdo dos recetores CB1 estes irdo inibir a libertacdo de neurotransmissores

através da suspensdo do fluxo de célcio. O 2-AG também ¢ capaz de ativar os recetores
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CB1 localizados nos astrocitos, levando a libertagdo de glutamato. As quantidades extra
de 2-AG presente na fenda sindptica sdo levadas para os terminais pré-sindpticos,
através de um mecanismo ainda pouco claro para serem degradados em acido
araquidonico e glicerol pela monoacilglicerol lipase. Por outro lado, o AEA ¢
sintetizado no terminal pos-sindptico, e ativa o recetor CB1 intracelular. Para além

deste, outros recetores como TRPV1 podem ser também ativados.

Embora a sinalizagdo retrograda seja mediada maioritariamente pelo 2-AG, o
AEA pode também ativar a sinalizagdo pré sindpticas dos recetores CB1. A FAAH ¢
maioritariamente encontrada nos terminais pré sindpticos e ¢ responsavel pela
degradacdo do AEA em acido araquidonico e etanolamina. Embora a fosfolipase D
especifica para o NAPE seja expressa nos terminais pré sinapticos em varias regioes do
cérebro, ainda ndo ¢ claro se a AEA ¢ responsavel pela sinalizagdo anterdgrada do

sistema endocanabinoide.

E importante referir que de acordo com a regido do cérebro e as suas condigdes
fisiologicas podem existir vias alternativas para este metabolismo dos endocanabindide

(Shenglong Zou, 2018).

Tendo em conta estes factos, € proposto que o 2-AG ¢ o ligando enddgeno
primario para os recetores de canabindides no sistema nervoso central (Di Marzo & De

Petrocellis, 2012; Murataeva, Straiker, & Mackie, 2014; Katona & Freund, 2008).

Também tem sido descrito que tanto o AEA e 2-AG podem interagir com varios
tipos de recetores. Entre estes encontra-se o recetor vaniloide 1 (TRPAT1) que ¢ ativado
pelo AEA, pois apresenta um papel significativo na transmissao sinaptica e na regulagdo
da dor (Di Marzo & De Petrocellis, 2012). Apesar das diferengas entre este dois
endocanabinodides, ambos sdo produzidos em resposta a um aumento significativo da
concentragio intracelular de Ca** (Kano, Ohno-Shosaku, Hashimotodani, Uchigashima,
& Watanabe, 2009; Katona & Freund, 2008; Castillo, Younts, Chavez, &
Hashimotodani, 2012).

O AEA ¢ catalisado a partir da N-acil-fosfatidilenolamina (NAPE) pela
fosfolipase D especifica da NAPE (Pacher, Batkai, & Kunos, 2006). O 2-AG ¢
produzido a partir de diacilglicerol pela diacilglicerol lipase o ou B, se bem que a
maioria, se ndo todos os 2-AG, a sua mediacao da transmissao sindptica no cérebro seja

gerada por diacilglicerol lipase o (Murataeva et al., 2014). Apds a sua libertacdo no
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espaco intracelular, devido a sua natureza hidrofobica, os endocanabinodides sdo
incapazes de se difundirem livremente como os outros neurotransmissores (Kano et al.,
2009). Assim que os endocanabindide sdo absorvidos pelas células, podem ser

degradados por hidrolise ou oxidagdo (Kano et al., 2009).

Presynaptic
terminal

(NAPE-PLD)

NAPE ——  » AFA

CB1R NT O AA
Glycerol
LY

2-AG

NAPE -

NAPE-PLD)

Astrocyte

Postsynaptic
terminal

Figura 16- Esquema simplificado representativo da transmissdo da sinalizaggo sindptica retrograda mediada por
endocanabinoéides. (adaptado de Shenglong Zou, 2018)

3.2.2 Distribuicao dos recetores de canabinoides
O cérebro humano contém niveis muito elevados de recetores de canabinoides,
cerca de 10 vezes mais que recetores de opiddes (Sim, Hampson, Deadwyler, &

Childers, 1996).

Os recetores CB1 foram descobertos no cérebro usando técnicas de
autoradiografia, hibridiza¢do in situ e imunohistoquimica, tendo-se provado que os
recetores CB1 eram recetores proteicos da familia dos recetores acoplados a proteina G

presentes no cérebro. (Kano et al., 2009;Mackie, 2005)

Estes recetores sdo particularmente abundantes no hipocampo, ganglios basais,
amigdala, areas corticais e cerebelo, mas também em todas as regides que estdo
envolvidas na regulagdo do humor, fungdes cognitivas e controlo motor (Tsou, Brown,

Safiudo-Penia, Mackie, & Walker, 1998). Para além da sua presenca no sistema nervoso
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central, estes recetores também podem ser encontrados no sistema nervoso periférico,
nomeadamente nas terminacdes dos nervos sinapticos (Mackie, 2005;Maccarrone et al.,
2015;Tam et al., 2008). Podem ser localizados também nas areas periféricas do
organismo como intestino, figado, tecido adiposo e células imunitarias (Jourdan et al.,
2010). No trato gastro intestinal os recetores CB1 encontra-se presentes no sistema
nervoso entérico, células da mucosa intestinal, células enteroenddcrinas e enterocitos
(Izzo & Sharkey, 2010). A sua presenga tem um papel importante na motilidade do trato
gastrointestinal, secrecdo de acidos gastricos, bem como a permeabilidade do epitélio
intestinal (Savonenko et al., 2015). Trés anos apds a descoberta dos recetores CB1, foi
identificado a presenga de outro tipo de recetores - 0 CB2 em macréfagos presentes no

bago (Munro, Thomas, & Abu-Shaar, 1993).

Os estudos seguintes revelaram a existéncia de uma predominante expressao
destes recetores nas células do sistema imunitario, e em tecidos periféricos incluindo o
sistema cardiovascular, trato gastro intestinal, figado, tecido adiposo, osso e sistema
reprodutor (R G Pertwee et al., 2010). Nos CB2, a sua expressdo a nivel cerebral ¢
menor quando comparada com os CBI, contundo, durante processos de resposta
inflamatoria, os niveis de recetores CB2 aumentam drasticamente na microglia € nas

células gliais (Savonenko et al., 2015).
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Capitulo I'V-Efeitos Terapéuticos

4.1 Utilizacao Terapéutica dos Canabindides

Os ultimos anos tém vindo a crescer as evidéncias que sugerem que OS
canabindides sdo benéficos para uma grande variedade de condicdes clinicas (Bruni,
Pepa, et al., 2018). A utilizacdo dos extratos de plantas contendo canabindides em
medicamentos de prescrigdo altamente regulamentados esta a progredir rapidamente. O
desenvolvimento dos mesmos requer a realizacdo de ensaios clinicos bem controlados
com a finalidade de estabelecer objetivamente a sua eficicia terapéutica, dose e

seguranga (Bruni, Della Pepa, et al., 2018).

A informagdo constante neste capitulo foi retirada do relatorio realizado pelo
National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine; Health and Medicine
Division; Board on Population Health and Public Health Practice; Committee on the
Health Effects of Marijuana (The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids, 2017)
e o artigo de revisdo sobre os efeitos terapéuticos da candbis e canabindides (Donald I

Abrams, 2018).

Esta escolha deveu-se ao facto de existir um niimero elevado de artigos sobre os
diversos temas que serdo abordados nos sub-capitulos seguintes de forma a segmentar
de modo coerente e com evidéncias cientificas a existéncia de provas de que os
canabinoides possam desempenhar um papel eficiente no tratamento e terapéutica de

algumas patologias de acordo com os relatos de eficdcia da candbis e dos canabinoides.

Segundo o relatorio "The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids (2017)”
para cada patologia descrita apds a analise das evidéncias € possivel concluir que
“existem provas conclusivas ou substanciais de que a candbis ou os canabindide sdao
eficazes” tendo como base diversos resultados de estudos de boa qualidade sem
conclusdes opostas crediveis com os quais se pode tirar uma conclusdo firme e as
limitagdes de evidéncias, factores de confusdo e vieses podem ser descartados com uma
confianga razoavel (Donald I Abrams, 2018); “hé4 provas moderadas de que a canabis ou
canabindides sdo eficazes” onde € possivel chegar a uma conclusdo global, no entanto

as limitagdes que incluem vieses, factores de confusdo e aleatoriedade nao podem ser
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descartados com uma confianca razoavel (Donald I Abrams, 2018); “h4 provas
limitadas de uma associagao estatistica entre canabindides” em relagdo a este nivel de
evidéncia existem resultados favoraveis de qualidade justa, resultados mistos com
apenas uma conclusdo favoravel. A conclusdo pode ser feita, no entanto existe incerteza
significativa devido factores de confusdo e vieses. (Donald I Abrams, 2018); “ndo
existem provas ou as provas sao insuficientes para apoiar ou refutar a conclusao de que
a canabis ou os canabinodides sdo um tratamento eficaz” existem resultados mistos, um
unico estudo de qualidade baixa e um objetivo clinico final pouco razoavel. Nao se pode
retirar nenhuma conclusdo devido a incerteza substancial devido aos vieses,

imparcialidade e factores de confusao.

A Food and Drug Administration (FDA) autorizou trés medicamentos derivados

dos canabinoides (The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids, 2017):

- O dronabinol, proveniente do A9-THC, ¢ comercializado sob o nome de
Marinol ® e a sua indicagdo terapéutica ¢ para nauseas e voOmitos induzidos por
quimioterapia e para estimular o apetite em doentes com Sindrome da Imuno
Deficiéncia Adquirida (SIDA). Outro andlogo do A9-THC, a nabilona, com o nome
comercial de Cesamet ®, tem indicacao terapéutica para os mesmos efeitos. Ambos sdo

administrados por via oral e tém um inicio de acdo lento.

Em julho de 2016 a FDA aprovou o medicamento Syndros ®, uma formulagao
liquida de dronabinol, que pode ser utilizada para o tratamento de pacientes com
nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia que ndo obtém melhorias significativas

com a utilizacao dos antieméticos convencionais.

O dronabinol também esta indicado para o tratamento de anorexia associado a
perda de peso em doentes com SIDA. Dois medicamentos que também foram
analisados pela FDA; - o nabiximol, Sativex ®, um extrato de candbis em etanol
composto por CBD e A9-THC em propor¢ao de 1:1. O nabiximol é administrado como
spray oromucusal e ¢ indicado para o alivio sintoméatico da esclerose multipla e como

tratamento analgésico adjuvante em pacientes com cancro (Roger G Pertwee, 2012).
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4.1.1 Dor Cronica

A dor e a inflamacdo sdo a resposta fisioldgica do organismo as lesdes dos
tecidos, infecdes e alteragdes genéticas (Stucky, Gold, & Zhang, 2001) Esta resposta
pode ser dividida em duas fases: aguda e cronica. Na fase aguda, que ¢é caracterizada por
vasodilatagdo local, aumento da permeabilidade capilar, acumulacao de liquido e

proteinas sanguineas nos espagos intersticiais e libertacdo de mediadores inflamatorios.

O processo inflamatorio progride para uma inflamagao sub-aguda/cronica, que
se caracteriza por alteragcdes imunopatologicas como infiltracao de células inflamatdrias,
sub expressdo de genes pro inflamatérios e desregulagdo da sinalizagdo celular (Bruni,

Della Pepa, et al., 2018).

De acordo com (Whiting et al., 2015) a dor crénica foi avaliada em 28 estudos,
63 relatorios com 2454 participantes. Treze estudos avaliaram os efeitos do nabiximol,
4 avaliaram o THC fumado, 5 avaliaram a nabilona, 3 avaliaram uma solucdo para
pulverizacao bucal de THC, 2 avaliaram o dronabinol, 1 avaliou canéabis vaporizado (2
doses) e 1 avaliou THC oral. Um dos estudos comparou os efeitos da nabilona com a
amitriptilina (Ware, Fitzcharles, Joseph, & Shir, 2010), e os restantes estudos foram
controlado através de placebo. Entre estes, também foi reportado um estudo que avaliou
a nabilona como tratamento adjuvante da gabapentina (Turcotte et al., 2015) As
condi¢des que causam a dor cronica variavam entre estudos, incluindo 12 estudos para a
dor neuropatica (central, periférica ou ndo especificada), 3 estudos para dores
cancerigenas, 3 estudos para neuropatia periférica diabética, 2 estudos para
fibromialgia, 2 estudos para neuropatia sensorial associada ao HIV, e 1 estudo para cada
um dos seguintes indicagdes: dor refrataria causada por esclerose multipla ou outras
condi¢des neurologicas, para artrite reumatoide, para dor ndo cancerigena (nociceptiva e
neuropatica), problemas musculo-esqueléticos e dor induzida por quimioterapia. Dois
estudos apresentavam baixo risco de viés, 9 estudos apresentavam um risco impreciso, €
17 estudos apresentavam um risco elevado de viés. O nimero médio de pacientes que
relataram uma reducdo na dor foi de 30% com a utilizacdo de canabinoides, quando
compara com o placebo (OR, 1,41 [95% 1C=0.99-2.00] em 8 estudos. Um dos estudos
(D I Abrams et al., 2007) analisou THC fumado com grandes efeitos benéficos (OR,
3,34 [95% IC= 1,03-11,48]). E 7 ensaios avaliaram o nabiximol, os tipos de dor
avaliados nestes ensaios foram dor neuropatica (OR, 1,38 [95% 1C=0,93-2,03]) em 6
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estudos; dor cancerigena (OR 1,41 [95% 1C=0,99-2,00]) em 2 ensaios, sem diferencas

evidentes entre os tipos de dor.

Embora o uso de candbis para o tratamento da dor ser fundamentado pelos
ensaios clinicos descritos acima, muito pouco se sabe a sua eficiacia, dose, vias de
administracao e efeitos secundarios. Dada a disponibilidade no mercado de produtos de
canabis € necessaria mais investigacdo sobre as varias formas, vias de administragdo e

combinacao de canabinoides.

De acordo com os estudos reportados, existem evidéncias substanciais de que o
uso de canabis ¢ um tratamento eficaz para a dor cronica em adultos (The Health

Effects of Cannabis and Cannabinoids, 2017)

4.1.2 Nauseas e Vomitos induzidos por quimioterapia

Nos pacientes com cancro, as nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia sdo
um dos efeitos adversos mais comuns que ndo s6 afetam a qualidade de vida, assim
como os resultados do tratamento (Adel, 2017). De acordo com o que ¢ descrito por
Donald Abrams em 2018 (Donald I Abrams, 2018) os farmacos dronabinol e nabilona,
ambos contendo A9-THC, foram inicialmente aprovados para o uso terapéutico de

nauseas € vomitos associados a quimioterapia citotoxica.

De acordo com a revisdo sistematica e meta-analise realizada por Whiting e
colaboradores (Whiting et al., 2015) onde foi reunida informagdo de 28 estudos sobre
nauseas ¢ vomitos induzidos por quimioterapia envolvendo 1772 participantes, foi
possivel concluir que 8 estudos incluiram um controlo placebo, 3 dos quais incluiram
um comparador ativo e 20 estudos incluiram também um comparador ativo. Os
comparadores ativos mais comuns foram a proclorperazina (15 estudos), clorpromazina
(2 estudos). Os outros comparadores (alizaprida, hidroxizina, metoclopramida e
ondansetron) foram analisados em estudos individuais. Dos 28 estudos, o risco de viés
era elevado para 23 e indefinido para 5. Todos os estudos apresentaram um maior
beneficio na utilizagdo dos canabindides quando comparado com os comparadores
ativos e o placebo. A media de doentes a apresentar melhorias das nduseas e vomitos foi
maior no grupo ao qual foi administrado canabindides em comparagdo com aqueles que

tomaram o placebo (OR=3,82 [95% IC, 1.55-9.42]; em 3 estudos). Nao houve evidéncia
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de heterogeneidade nesta analise (I =0%) e os resultados foram semelhantes tanto para

o dronabinol como para o nabiximol.

As terapéuticas orais contendo THC (nabilona e dronabinol) estdo disponiveis para o
tratamento de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia a mais de 30 anos
(Grotenhermen & Miiller-Vahl, 2012). Ambos obtiveram resultados superiores quando
comparados com o placebo e antieméticos. Por outro lado, nenhum dos ensaios
analisados investigou a eficacia do canabidiol na reducdo das nduseas e voOmitos
induzidos por quimioterapia. Esta informagdo ¢ frequentemente solicitada por pacientes
que procuram controlar estes efeitos secundarios causados pela quimioterapia sem o0s

efeitos psicoactivos que podem existir nos tratamentos com THC. (The Health Effects of

Cannabis and Cannabinoids, 2017)

De acordo com os estudos analisados, existem evidéncias conclusivas de que os
canabindides orais sdo antieméticos eficazes para o tratamento de nduseas € vomitos
provocados por quimioterapia (The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids,
2017).

4.1.3 Esclerose Miltipla

A esclerose multipla ¢ uma doenga neuro inflamatéria cronica do sistema
nervoso central e cérebro. Caracteriza-se patologicamente por placas desmielinizantes,
no interior da massa encefilica cinzenta e branca, resultando na perda da bainha de
mielina e oligodendrocitos. (Compston & Coles, 2008) A remielinazagdo pode correr
nos estadios mais iniciais da doenca; contudo, ao longo do tempo este processo
inflamatorio resulta em uma perda neuroaxonal progressiva e um aumento das
incapacidades. Os sintomas da esclerose multipla dependem do local onde as lesdes se
encontram no cérebro e na medula espinal. Os sintomas mais comuns incluem
espasticidade, fraqueza, disturbios sensoriais, espasmos dolorosos, ataxia, tremor,

neurite oOtica, oftalmoplegias, disfagia e fadiga (Compston & Coles, 2008).

Tém surgido relatos com pouca evidéncia cientifica de que pacientes com
esclerose multipla sentiram um alivio dos sintomas da doenca apds consumirem
cannabis, 0 que impulsionou investigacdes na utilizagdo de cannabis para gerir os

sintomas de esclerose multipla (Zajicek & Apostu, 2011).
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De acordo com os estudos realizados por (Whiting et al., 2015) contendo onze
estudos avaliaram 2138 participantes com esclerose multipla. Todos os estudos
incluiram um grupo de controlo placebo. Estes estudos sugeriram que os canabindides
estavam associados a melhorias na espasticidade, e que os canabindides nabiximol,
dronabinol e THC/CBD foram associados a uma melhoria na escala de Aswort para a
espasticidade quando comparado com o placebo; no entanto estes resultados ndo
alcancaram o significado estatistico (DPM,-0,12 [95% IC=-0.24 a 0.01]) em 5 ensaios.
A nabilona e o nabiximol também foram associados a uma melhoria da espasticidade
que foi avaliada utilizando uma escala de classificagdo numérica (diferencia media, -
0,76 [95% IC=-1,38 a -0,14] em 3 estudos. O niimero médio de pacientes a relatar uma
melhoria global foi maior com a utilizagdo do nabiximol quando comparado com o
placebo (OR, 1.44 [95% IC=1.07-1,94]) em 3 estudos. Os resultado obtidos pelos
estudos realizados por Whiting et al. (2015) foram ao encontro dos resultados obtidos
por outro estudo, realizado (Koppel et al., 2014) que conclui que em paciente com
esclerose multipla o nabiximol e THC de administragdo oral era ‘“provavelmente
eficientes” na reducdo da espasticidade. Outra das conclusdes retiradas foi que o
nabiximol ¢ os extratos orais a base de canabis ¢ THC de administragao oral sdo
“provavelmente ineficazes” na reducdo de medidas objetivas de espasticidade a baixo
termo (6-15 semanas), no entanto os extratos de canabis ¢ o THC de administragdo oral

¢ “possivelmente eficaz” para as medidas objetivas de espasticidade a 1 ano.

Com base nas evidéncias dos estudos mencionados acima, os extratos orais a
base de candbis, nabiximol e THC de administragdo oral sdo provavelmente eficazes na
reducdo dos scores de espasticidade relatados por doente com esclerose multipla (7he

Health Effects of Cannabis and Cannabinoids, 2017).

De acordo com os estudos analisados, existem evidéncias substanciais de que o
uso de canabis ¢ um tratamento eficiente para melhorar os sintomas de espasticidade
provocados por esclerose multipla (The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids,
2017).
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4.1.4 Alteracoes do Sono

As perturbacdes do sono sao frequentes e podem ter consequéncias graves para a
saude e qualidade de vida dos doentes. Enquanto que algumas perturbacdes do sono sdo
mais dificeis de tratar, a maioria pode ser facilmente gerida com intervencdes
adequadas. As perturbagdes do sono podem ser classificadas em insdnia, perturbagdes
do ciclo circadiano, distarbios respiratorios do sono, hipersdnia/narcolepsia, parassonias

e sindrome das pernas inquietas (K Pavlova & Latreille, 2019).

Existem evidéncias que sugerem que o sistema endocanabindide pode ter um
papel importante no sono. O THC estd associado, de forma dose dependente, a
alteracdes no sono de ondas lentas, o que ¢ crucial para a aprendizagem e consolidacao
da memoria. A canabis também pode ter efeitos na laténcia do sono, diminuindo o
tempo para o inicio do sono com a administragdo de doses baixas e aumentando o
tempo para o inicio do sono com a administracio de doses mais altas (Garcia &

Salloum, 2015).

A revisdo sistematica e meta-analise realizada por Whitining e colaboradores
(Whiting et al., 2015) sete estudos com um total de 54 participantes, onde se avaliou a
utilizacao de canabindides (nabilona) no tratamento de problemas do sono, tendo sido
verificado um beneficio maior na utilizagdo na nabilona em comparagdo com o placebo
em casos de apneia/hipopneia do sono. Um outro estudo, realizado com doentes com
fibromialgia, comparou a utilizacdo da nabilona com amitriptilina, os resultados
revelaram que a nabilona estava associada a melhorias nas insonia (diferenca media em
relagdo a linha de base, -3,25 [95% IC= -5,25 a -1,24]) e com maior repouso durante o

sono (diferenca media em relagdo a linha de base, 0,48 [95% IC= 0,01 a 0,95]).

De acordo com (The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids, 2017) as
revisdes sistematicas de alta qualidade sugerem que os canabindides, principalmente o
nabiximol melhoram os resultados do sono a curto prazo em pacientes com disturbios

de sono associados a apneia obstrutiva do sono e fibromialgia.

De acordo com os estudos analisados, existem evidéncias moderadas de que o
uso de nabiximols s3o um tratamento eficaz para melhorar o sono em individuos com
perturbagdes de sono associadas a sindrome de apneia obstrutiva do sono, fibromialgia,
dor cronica e esclerose multipla (The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids,

2017).
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4.1.5 Ansiedade
A ansiedade ¢ uma resposta universal e geralmente adaptativa a uma ameaca, ¢
caracterizada pelos seguintes sintomas, dificuldade em respirar, palpitagdes, suores,

xerostomia, medo, tonturas, nausea ¢ desconforto abdominal. (House & Stark, 2002)

Whiting e colaboradores (Whiting et al., 2015) analisaram um pequeno estudo
com um ensaio de grupo paralelo onde se avaliou doentes com um transtorno
generalizado de ansiedade social (Bergamaschi et al., 2011). Os resultados do ensaio
revelaram que o canabidiol estava associado a uma melhoria do fator de ansiedade
quando comparado com o placebo durante uma simula¢do de um evento simulado que
envolvia que a pessoa falasse em publico. Foram fornecidos dados adicionais por 4
estudos realizados em doentes com dor cronica em que se verificou um maior beneficio
na utilizagdo de canabinoides, quando comparado com os resultados da administracao
do placebo. No entanto, estes estudos ndo foram restritos a doentes com disturbios de
ansiedade. Conclui-se que existem poucas provas de que o canabidiol melhora os
sintomas de ansiedade. Os resultados positivos referidos nos estudos mencionados

anteriormente sdo limitados por deficiéncias de conce¢do dos estudos.

De acordo com os trabalhos consultados, existem evidéncias limitadas de que o
canabidiol possa ser utilizado como um tratamento eficaz para a melhoria dos sintomas

de ansiedade (The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids, 2017).

4.1.6 Depressao

Segundo a Organizagdo Mundial de Satde a depressdo ¢ uma perturbacao
mental comum que afeta mais de 264 milhdes de pessoas em todo o mundo.
Caracteriza-se por uma tristeza persistente ¢ uma falta de interesse ou prazer em
atividade que anteriormente eram gratificantes ou agradaveis. Podem também causar
perturbagdes do sono e apetite, cansaco e fraca concentragdo. Os efeitos da depressao
podem ser duradouros ou recorrentes € podem afetar drasticamente a capacidade de uma
pessoa funcionar e viver uma vida gratificante. As causas da depressdo incluem
interagdes complexas entre factores sociais, psicologicos e bioldgicos. Eventos da vida
como a adversidade infantil, perda e desemprego podem catalisar o desenvolvimento da

depressdo (Organization, n.d.).
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De acordo com o estudo realizado por Whiting e colaboradores (Whiting et al.,
2015) nenhum dos trabalhos cientificos acerca do uso de canabindides para o tratamento
da depressdo preencheu os critérios de inclusdo necessarios. No entanto 5 estudos, que
anteriormente foram analisados para outras indicagdes, foi reportado a existéncia de
efeitos dos canabinodides em situacdes de depressdo. Um dos estudos, comparava as
diferentes doses de nabiximol com o placebo, conclui-se que que o nabiximol
apresentava um efeito negativo quando utilizado em doses mais elevadas comparado

com o placebo.

Na publicagdo The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids (2017) embora
os paciente relatem a utilizagdo de canabindides para a depressdo, ndo foi identificado
nenhum estudo que avaliasse os efeitos da canabis medicinal em pacientes com
disturbios depressivos. Nao existem, portanto, dados suficientes que contemplem os

efeitos dos canabinoides para as principais perturbagdes depressivas.

Assim, existem ainda evidéncias limitadas de que o uso de nabiximol,
dronabinol e nabilona sdo ineficazes para o tratamento e redugcdo de sintomas
depressivos em individuos com dor cronica e esclerose multipla (7The Health Effects of

Cannabis and Cannabinoids, 2017).

4.1.7 Cancro
De uma forma muito simples, o cancro ¢ caracterizado por um crescimento
anormal de células em qualquer 6rgao ou estrutura corporal. S3o compostos por

pequenas células que perderam a capacidade de parar o crescimento (Roy & Saikia,

n.d.).

Na publicacdo The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids (2017),
existem evidéncias que sugerem que os canabindides e o sistema endocanabindide
podem desempenhar um papel importante nos processos de regulacao do cancro como ¢
descrito pelo trabalho realizado por Machado Rocha e colaboradores (Rocha, Dos
Santos Junior, Stefano, & da Silveira, 2014). Como descrito por Donald I Abrams
(2018) a revisdo sistematica elaborada por Machado Rocha e colaboradores (2014)
incluia 34 estudos in vitro e estudos realizados em animais sobre o efeito dos
canabindides em gliomas. De todos os estudos analisados, com a exce¢cdo de um,

demonstraram que os canabinodides eliminavam seletivamente as células do glioma,
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deixando as restantes células cerebrais intactas. Os varios relatorios concluiram que os
canabindides tém efeitos anti proliferativos diretos induzindo a paragem do ciclo celular
e provocando a morte de células tumorais por toxicidade, apoptose, necrose e autofagia.
Para além do efeito direto como anti tumoral, os investigadores também demonstraram
que os canabinodides exercem efeitos anti angiogénicos e inibem a atividade da matriz

metaloproteinase que resulta numa diminui¢ao da migragao celular e das metastases.

No trabalho realizado por Machado Rocha e colaboradores (2014) estava
presente o unico ensaio clinico realizado em humanos que investigava as propriedades
anti tumorais do THC através da introducdo de um cateter contendo THC em
glioblastomas multiformes em pacientes que ao mesmo tempo realizavam tratamentos
de quimioterapia (Guzman et al., 2006). Embora o tratamento fosse bem tolerado, ndo
se observou beneficio clinica acima do proporcionado pela quimioterapia. Contudo,
quando observados os resultados in vitro, o THC inibiu a proliferagdo ¢ diminuiu a

viabilidade das células do glioblastoma.

Existem claramente provas pré-clinicas de que os canabindides podem ter
atividade anti tumoral, no entanto, os dados sugerem que a atividade anti tumoral em

pessoas com cancro ¢ totalmente inexistente (Donald I Abrams, 2018).

De acordo com os estudos analisados, existem provas insuficientes para
corroborar ou rejeitar a conclusao de que os canabindides sao um tratamento eficaz para

o cancro (The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids, 2017).

4.1.8 Epilepsia

A epilepsia ¢ uma das condi¢des cerebrais mais comuns, afeta mais de 70
milhdes de pessoas em todo o mundo (Thijs, Surges, O’Brien, & Sander, 2019). A
epilepsia ¢ definida por duas convulsdes ndo provocadas que tenham uma ocorréncia de
mais de 24h entre elas; ou uma convulsio ndo provocada que tenha um risco de
reincidéncia elevado, mais de 60% durante os proximos 10 anos; ou ainda um

diagnostico de sindrome de epilepsia (Fisher et al., 2014).

Na publicacdo The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids (2017) foram
identificados duas revisOes sistematicas de ensaio randomizados onde foram avaliadas a

eficacia da candbis ou canabinoides, utilizados em monoterapia ou em associagdo com
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outras terapias, na reducdo da frequéncia das convulsdes em pessoas com epilepsia.
(Gloss & Vickrey, 2014) publicaram uma revisdao sistemdatica na qual o principal

resultado foi a auséncia de convulsoes durante 12 meses.

De acordo com os estudos analisados, existem evidéncias limitadas para
sustentar ou refutar a conclusdo de que os canabinodides sdo um tratamento eficaz para a

epilepsia (The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids, 2017).
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Os canabinodides, que apresentam uma estrutura quimica complexa, sdo descritos
como moléculas com varios alvos terapéuticos pela sua interacdo com o sistema
endocanabindide. Assim, ao longo deste trabalho, apresentou-se uma visdo das
diferentes possibilidades dos canabindides poderem ser utilizados no tratamento de

diversas doengas.

Os estudos descritos apresentam evidéncias promissoras no que diz respeito ao
tratamento dos sintomas como a dor cronica, espasticidade provocada pela esclerose
multipla e nduseas e vomitos provocados por quimioterapia. No entanto em relagdo a
outras patologias como as alteracdes do sono, ansiedade e depressdo as informagdes

existentes sao moderadas ou limitadas para se comprovar que a sua eficacia.

Por ultimo, para doengas como o cancro ¢ a epilepsia ainda nao existe evidéncia
cientifica para corroborar a eficacia terapéutica nao se podendo assim retirar nenhuma

conclusdo devido a esta incerteza.

Das publicagdes cientificas e debates nos 6rgaos de comunicagdo social, tem-se
a perce¢do inicial de que os canabinodides poderiam ser utilizados no tratamento de
diversas doencas. No entanto, ¢ evidente a sua parca disponibilidade em meio hospitalar
e comunitario. Ap6s a analise com base na evidéncia cientifica, apesar da sua utilizagao
promissora, conclui-se que a aplicagdo dos canabindides deve ser muito bem
fundamentada e o seu uso deve ser ponderado. Contudo, sdo ainda necessarias mais
pesquisas e estudos clinicos para fundamentar a sua aplicagdo terapé€utica e calcular o

seu real risco-beneficio.
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